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Resumo

A esquizofrenia ¢ uma doenca complexa e heterogénea, sendo uma das perturbaces mentais
graves mais comum, e é caracterizada por uma sintomatologia variada que engloba sintomas
positivos, como alucinagdes e delirios, sintomas negativos, dos quais se destacam avolicdo e
expressdao emocional diminuida, e alteragdes cognitivas, como problemas de memoria e de
atencdo. O seu prognostico é variavel, dependendo de varios fatores, como a idade do inicio
dos sintomas e o género do doente. Esta doenca pode ser classificada em subtipos, de acordo
com a sintomatologia predominante e a sua evolucdo clinica pode ser dividida nas fases

prodromica, primeiro episodio psicotico e fase cronica, de um modo geral.

A esquizofrenia pode ser considerada como uma disfuncdo do sistema dopaminérgico, sendo
que esta Gltima parece ser secundaria a uma disfungdo de outros sistemas, como o

glutamatérgico e o serotoninérgico.

Embora néo esteja totalmente esclarecido qual € a etiologia da doenca, pensa-se que possa estar
relacionada com varios fatores que se interrelacionam entre si, levando a um risco aumentado
do desenvolvimento da doenca, principalmente em doentes predispostos. Dentro destes fatores

destacam-se fatores neuroldgicos, genéticos e ambientais.

O tratamento da patologia baseia-se numa abordagem multidisciplinar e pode necessitar de
alteracdes consoante a fase em que o doente se encontra. Deve ser feito em varias vertentes para
englobar os diversos aspetos da esquizofrenia e tem como objetivo principal melhorar o

funcionamento do individuo.

A componente ndo farmacologica do tratamento assenta num programa coordenado de cuidados

especiais, no qual se integra terapia cognitivo-comportamental e psicoeducacédo, por exemplo.

A componente farmacol6gica assenta principalmente no uso de farmacos antipsicoticos. Estes
podem ser divididos em antipsicoticos de 1.2 geracao, mais direcionados para o tratamento de
sintomas positivos e muito associados a efeitos adversos extrapiramidais, e em antipsicoticos
de 2.2 geracdo, sendo que alguns sdo eficazes no tratamento de sintomas positivos e negativos

e os efeitos metabdlicos sdo seus os principais efeitos adversos.

Devido as lacunas no tratamento dos sintomas negativos e cognitivos, estdo a ser estudados

potenciais novos farmacos, cujos mecanismos de acdo diferem dos antipsicéticos.

Palavras-chave: esquizofrenia, sistema dopaminérgico, fatores genéticos, fatores ambientais,

antipsicéticos



Abstract

Schizophrenia is a complex and heterogeneous disease, being one of the most common severe
mental disorders, and is characterized by a varied symptomatology that encompasses positive
symptoms, such as hallucinations and delusions, negative symptoms, of which decreased
avolition and emotional expression are highlighted, and cognitive changes such as problems
with memory and attention. Its prognosis is variable, depending on several factors, such as age
at onset of symptoms and gender of the patient. This disease can be classified into subtypes,
according to the predominant symptomatology and its clinical evolution can be divided into
prodromal phase, first psychotic episode and chronic phase, in general.

Schizophrenia can be considered as a dysfunction of the dopaminergic system, being that the
latter seems to be secondary to a dysfunction of other systems, such as the glutamatergic and

serotonergic.

Although the etiology of the disease is not fully understood, it is thought that it may be related
to several factors that interrelate with each other, leading to an increased risk of the disease's
development, especially in predisposed patients. Among these factors, infectious, genetic and

environmental factors stand out.

The treatment of the pathology is based on a multidisciplinary approach and may require
changes depending on the stage the patient is in. It must be done in several strands to encompass
the various aspects of schizophrenia and its main objective is to improve the individual's

functioning.

The non-pharmacological component of the treatment is based on a coordinated program of

special care, which integrates cognitive-behavioral therapy and psychoeducation, for example.

The pharmacological component is based mainly on the use of antipsychotic drugs. These can
be divided into 1% generation antipsychotics, more directed towards the treatment of positive
symptoms and very associated with extrapyramidal adverse effects, and in 2" generation
antipsychotics, some of which are effective in treating both positive and negative symptoms

and metabolic effects are its main adverse effects.

Due to gaps in the treatment of negative and cognitive symptoms, potential new drugs are being

studied whose mechanisms of action differ from those of antipsychotics.

Keywords: schizophrenia, dopaminergic system, genetic factors, environmental factors,

antipsychotics
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1 Introducéo

1.1 A esquizofrenia
A esquizofrenia é uma doenga do foro psicolégico complexa e clinicamente heterogénea (1),
sendo uma das perturbacdes mentais graves mais comum (2), cuja prevaléncia tem vindo a

aumentar com o passar dos anos, quer a nivel nacional como mundial (figura 1) (3).
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Figura 1 Evolucgdo da prevaléncia da esquizofrenia entre 1990 e 2019 (3)

Segundo o Instituto de Métricas e Avaliacdo em Saude (Institute for Health Metrics and
Evaluation — IHME), em 2019, a esquizofrenia afetava 0,32% da populacdo mundial
(23 597 047 individuos) e em Portugal esse valor era de 0,35% (36 066 individuos) (3).

A esquizofrenia é caracterizada por variados sintomas, que podem ser agrupados em 3
dominios: sintomas positivos, sintomas negativos e alteracdes cognitivas (1), e 0 seu percurso
clinico € marcado por periodos de recaidas com agravamento da doenca, principalmente dos

sintomas positivos, e periodos de remissdes (4).

Os sintomas positivos tendencialmente diminuem com o passar do tempo, provavelmente
relacionado com o decréscimo da atividade dopaminérgica associado ao envelhecimento. Ja 0s
sintomas negativos tendem a ser mais persistentes e estdo mais ligados ao prognostico. Os
sintomas associados ao défice cognitivo, por sua vez, tendem a permanecer ao longo da vida,

podendo nédo se observar uma melhoria dos mesmos (1).

A idade do inicio dos sintomas pode ser um preditor do progndstico, sendo que quanto mais

precoce for, pior é o prognostico. Para além disso, o género também parece ter alguma relacdo
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com o0 mesmo, pois individuos do sexo masculino apresentam niveis de rendimento escolar
mais baixos e sintomas negativos e défices cognitivos mais acentuados, além de um pior
progndstico, quando comparados com individuos do sexo feminino (1). Por sua vez, ter um
bom historico a nivel profissional, apresentar poucos sintomas negativos, ser capaz de manter
relacGes sociais e ter poucas recaidas, sao caracteristicas que podem ser preditores de um bom

progndstico (5).

A maior parte dos doentes esquizofrénicos necessita de apoio no seu dia-a-dia e a0 passo que
muitos continuam cronicamente doentes, com exacerbacgdes e remissdes, noutros a degradacao

clinica € progressiva e continua (1).

1.1.1 Subtipos de esquizofrenia
Segundo a Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a
Salde, 102 revisdo (CID-10), a esquizofrenia pode ser categorizada em varios subtipos, de

acordo com a sintomatologia mais prevalente (6).

Na esquizofrenia paranoide, os sintomas prevalentes séo os delirios associados a alucinagdes,
principalmente auditivas. Os doentes ndo costumam apresentar sintomas negativos, ou se estdo
presentes ndo sdo detetaveis (6). Neste tipo de esquizofrenia, geralmente os doentes tém o seu
primeiro episodio mais tarde do que os com esquizofrenia desorganizada ou catatonica. Para
além disso, mostram uma menor regressdo das suas capacidades mentais, emocionais e

comportamentais do que os doentes com outros tipos de esquizofrenia (2).

Na esquizofrenia hebefrénica, também conhecida como “esquizofrenia desorganizada”, sao
percetiveis mudancas afetivas, delirios e alucinacdes de curta duracdo. O pensamento dos
doentes é desorganizado o que se reflete num discurso pouco coerente e dificil de entender.
Apresenta, normalmente, um inicio precoce, ocorrendo antes dos 25 anos. O progndstico
associado a este tipo de esquizofrenia é desanimador, em consequéncia de um subito

desenvolvimento de sintomas negativos, como avolicéo e anedonia (2,6).

A esquizofrenia catatonica é caracterizada por uma acentuada disfuncdo motora, que pode
envolver estupores, negativismo, hipercinésia ou excitacdo. Pode existir mudanca repentina
entre extremos, como estupor e excitacdo. Durante 0s momentos de excitacdo catatonica, é

importante que o doente seja vigiado para que ndo magoe outros ou a ele proprio (2,6).

Na esquizofrenia indiferenciada, incluem-se doentes que claramente sofrem da patologia,

porém ndo sdo facilmente colocados num outro subtipo da mesma, ou por ndo exibirem
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caracteristicas em conformidade com um tipo ou por apresentarem caracteristicas que se

encaixam em mais do que um subtipo de esquizofrenia (2,6).

A esquizofrenia residual é definida como um estado crénico onde se observa uma notéria
progressao de uma fase inicial para uma fase mais avancada, predominantemente, com sintomas
negativos a longo prazo. Neste subtipo, ndo se observam sintomas da fase ativa da doenca
(2,6,7).

Dos subtipos de esquizofrenia, paranoide e desorganizada sdo considerados os subtipos menos
severos (7).

1.1.2 Fases da esquizofrenia

A evolucdo clinica da doenca pode ser dividida por fases e diversos autores propuseram
modelos de estadiamento da esquizofrenia de acordo com as caracteristicas clinicas observadas
(anexo 1) (8).

De um modo geral, podem ser definidas 3 fases: fase prodromica, primeiro episodio psicético

e fase cronica (8).

Na fase prodromica, precedente a fase ativa, os individuos apresentam alteracdes
comportamentais e cognitivas que podem evoluir para psicose. Nesta fase as manifestacoes

clinicas séo inespecificas (9).

Na fase seguinte, da-se o primeiro episodio psicotico no qual o individuo experiencia sintomas

positivos, predominantemente, e negativos com diminui¢do do funcionamento cognitivo (9).

Na fase cronica, ha deterioracdo cognitiva continua associada a presenca de sintomas negativos,

principalmente. Nesta fase, 0s sintomas positivos encontram-se mais atenuados (9).

A definicdo da fase da doenca em que o doente se encontra é importante, pois os objetivos

terapéuticos sao diferentes em cada uma delas (10-12).

1.1.3 Manifestacdes clinicas
O quadro de manifestacdes clinicas € muito heterogéneo e nem sempre é facilmente associado
a esquizofrenia, visto que se trata de sintomas que podem estar presentes noutras patologias

psiquiatricas e neurologicas.

O inicio dos sintomas, assim como as primeiras manifestac@es clinicas, costuma ocorrer entre
o fim da adolescéncia e o inicio da vida adulta, sendo o pico do inicio do primeiro episédio
psicotico para o sexo masculino entre o inicio e 0 meio da 22 década de vida e para 0 sexo
feminino no fim da mesma (1,4).
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As manifestacGes clinicas da esquizofrenia incluem, principalmente, sintomas positivos,
sintomas negativos e défices cognitivos, sendo os sintomas positivos 0s que atraem maior
atencdo clinica. No entanto os outros sintomas sdo responsaveis, em grande parte, pela
morbilidade associada a doenca (13). Enquanto os sintomas positivos apresentam um perfil
inconstante com recaidas e remissfes, 0s sintomas negativos e cognitivos tendem a ser cronicos

e estdo relacionados com os efeitos sociais da doencga a longo-termo (14,15).

Dentro dos sintomas positivos, também chamados de sintomas psicoticos, destacam-se as
alucinac0es e os delirios, nos quais é notdria a perda de contacto com a realidade (16). Incluem-
se também nesta classe alteracdes do pensamento, comportamento e discurso, que podem ser

um sinal de alerta (4).

As alucinagdes sdo definidas como a falsa percecdo de uma experiéncia que ocorre sem um
estimulo externo aparente. S&o claras e vividas, como se tratasse de uma percecéo real e séo
involuntarias. Podem afetar qualquer um dos sentidos, sendo que as alucinagdes auditivas séo
as mais comuns na esquizofrenia. Estas costumam tomar a forma de vozes, familiares ou néo,

que frequentemente sdo desagradaveis, criticas e até ameacadoras (1,7,17).

Os delirios s@o definidos como crencas fixas que ndo mudam mesmo perante evidéncias que as
contrariam. Estes podem variar no seu contetdo e 0s mais comuns em doentes esquizofrénicos
sdo o delirio persecutorio (o doente tem ideias de prejuizo contra si mesmo, sente-se ameacado,
perseguido ou vitima de conspiragdo, por um individuo ou um grupo) e o delirio de
autorrelacionagdo (o doente acredita que as experiéncias sdo dirigidas a si, falam sobre si e,

normalmente, de forma depreciativa) (1,18-21).

Os sintomas negativos sdo representativos de uma diminuicdo ou perda de fungdes naturais.
De acordo com o Manual de Diagnostico e Estatistica de Perturbacdes Mentais, 5% edicao
(DSM-5), a expressdo emocional diminuida e avoli¢do sdo dos sintomas negativos que mais se
destacam. A expressdo emocional diminuida € caracterizada por uma diminuicdo de expressao
facial, das méos, cabeca e olhos, restringindo emocdo do discurso. A avolicéo é a reducdo das
atividades autoiniciadas, com perda de interesse e de motivacdo nas mesmas. Para além destes
dois sintomas, tem-se ainda a anedonia (diminuicdo da capacidade de sentir prazer a partir de
estimulos positivos), alogia (“pobreza” de expressividade no discurso, com respostas breves) €

isolamento social (1).
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As alteragdes cognitivas estdo presentes mais comumente em doentes com predominio de
sintomas negativos e dentro destas destacam-se dificuldades em tomar decisdes, problemas de
memoria e de atencdo (por exemplo incapacidade de manter a concentracgdo) (5,22).

1.1.4 Mecanismo fisiopatoldgico

Primariamente, a esquizofrenia era considerada como sendo uma disfun¢do do sistema
dopaminérgico, porém, com o evoluir e acumular da evidéncia cientifica, considera-se provavel
que a fisiopatologia da doenca envolva também a disfuncdo de outras vias, como a via

glutamatérgica e a via serotoninérgica (23,24).

Neste topico apenas sera discutida a teoria que envolve o sistema dopaminérgico, visto ser a

via que atua mais diretamente no desenvolvimento dos sintomas.

Teoria dopaminérgica

A teoria dopaminérgica foi proposta quando surgiu a cloropromazina (antagonista da
dopamina) que se mostrou eficaz no tratamento de sintomas positivos, sendo considerado que
existia uma hiperestimulacdo dos recetores dopaminérgicos na génese da doenca. Para além
disso, a descoberta de que a anfetamina (substancia que provoca um aumento da libertacéo de
dopamina) levava a estados psicoticos veio reforcar a ideia de que 0 excesso de dopamina

poderia estar associado a patologia (25).

Contudo, varios factos pareciam contradizer esta teoria: a clozapina, um antipsicético bastante
eficaz, apresenta uma baixa afinidade para os recetores dopaminérgicos D2; e alguns doentes
esquizofrénicos apresentam niveis normais de metabolitos de dopamina no liquido
cefalorraquidiano. Destas contradigdes, surgiu entdo a teoria de que na esquizofrenia ocorre
uma diminuicdo da neurotransmissdo dopaminérgica no cortex pré-frontal e um aumento da
mesma no corpo estriado. Mais tarde, correlacionaram-se 0s sintomas positivos com uma
sobreativacdo dos recetores D> presentes no corpo estriado, resultado duma hiperatividade
dopaminérgica na via mesolimbica, enquanto os sintomas negativos se podiam associar a uma
hipoestimulacdo dos recetores dopaminérgicos D1 do cortex pré-frontal, originada por uma

diminuicao das projecfes dopaminérgicas mesocorticais (24,26,27).

1.1.5 Diagnostico

O diagndstico é feito com base na histdria clinica e familiar e através da avaliacdo do estado
mental. Trata-se de um diagnostico diferencial, uma vez que, é preciso garantir que 0s aspetos
presentes ndo sdo derivados de outras condigdes médicas ou do consumo de determinadas

substancias (1).
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Apesar de terem sido encontradas algumas alteracGes neuroanatémicas na esquizofrenia, ndo
hé testes laboratoriais que auxiliem no diagnostico, uma vez que essas alteracdes ndo sdo

especificas da doenca (1,4).

De acordo com o DSM-5, os critérios diagndsticos séo os seguintes (1):

Critério A — Dois (ou mais) dos itens seguintes, cada um presente por uma quantidade
significativa de tempo, durante 1 més (ou menos, se tratados com sucesso). Pelo menos
um deles deve ser (a), (b) ou (c):

a) Delirios;

b) Alucinacoes;

c) Discurso desorganizado;

d) Comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico;

e) Sintomas negativos (1).

e Critério B — O nivel de funcionamento numa ou mais areas importantes (por exemplo:
trabalho, autocuidado e relagdes interpessoais) esta acentuadamente abaixo do nivel
alcancado anteriormente, por um intervalo significativo de tempo desde o inicio da
perturbacdo. Quando o inicio se d& na infancia ou adolescéncia, o nivel de
funcionamento expectavel ndo é alcancado (1).

e Critério C — Estdo presentes sinais continuos de perturbacdo durante, pelo menos, 6
meses. Esse periodo deve incluir no minimo 1 més de sintomas (ou menos, se tratados
com sucesso) que precisam satisfazer o Critério A e pode incluir periodos de sintomas
prodrémicos ou residuais. Durante estes periodos prodrémicos ou residuais, 0s sinais de
perturbacdes podem manifestar-se apenas por sintomas negativos ou por 2 ou mais
sintomas listados no Critério A presentes de forma atenuada (por exemplo: crencgas
estranhas) (1).

e Critério D — Perturbacdo esquizoafetiva e perturbacdo depressiva ou bipolar com

caracteristicas psicéticas sdo descartados porque:

a) N&o ocorreu nenhum episodio depressivo concomitantemente com sintomas da
fase ativa ou (1);

b) Se os episddios de humor ocorreram durante os sintomas da fase ativa, estiveram
presentes por uma minoria de duracdo total dos periodos ativos e residuais da

doenca (1).

Critério E — A perturbagdo ndo é atribuivel a efeitos fisioldgicos de substancias (por

exemplo: drogas de abuso ou medicamentos) ou outra condi¢do médica (1).
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Critério F — Se houver histdria de perturbagdes do espetro do autismo ou de perturbagoes
de comunicacdo cujo inicio se deu na infancia, o diagnostico adicional de esquizofrenia
é feito apenas na presenca de delirios ou alucina¢cdes proeminentes, para além dos outros
sintomas necessarios ao diagnostico, também presentes por, pelo menos, 1 més (ou

menos, se tratados com sucesso) (1).
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2 Objetivos

A esquizofrenia € uma doenca que afeta a qualidade de vida dos doentes e dos individuos que
0s rodeiam e por isso, torna-se importante compreender melhor a componente fisioldgica
associada a mesma e quais as opgdes terapéuticas disponiveis para melhorar o funcionamento

geral dos doentes.

A presente monografia tem como principal objetivo abordar as causas e as opgdes terapéuticas
usadas na esquizofrenia, na qual sdo elucidadas varias caracteristicas da doenca, como a sua
diversidade sintomatolégica, critérios de diagnoéstico, o seu mecanismo fisiopatoldgico, a
terapéutica utilizada atualmente e ainda algumas possiveis abordagens futuras.

Com este trabalho pretende-se:

e Compreender a fisiopatologia da doenca;
e Conhecer os fatores etioldgicos e predisponentes da esquizofrenia;
e Conhecer as opcOes terapéuticas disponiveis e o seu impacto na melhoria da qualidade

de vida dos doentes.
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3 Materiais e métodos

3.1 Procedimentos

Primeiramente, fez-se uma recolha de artigos cientificos, com o objetivo de ter uma visao global
da esquizofrenia, doenca que é o tema da presente monografia. A recolha foi realizada entre
janeiro e junho de 2023. Os artigos consultados foram obtidos através de pesquisa realizada na
ferramenta PubMed pertencente ao National Center for Biotechnology Information (NCBI),
através das seguintes palavras-chave: “schizophrenia”, “pathophysiology”, “dopamine”,

99 ¢¢ 99 e P13

“glutamate”, “serotonine”, “treatment”, “management” e “antipsychotics”.

Alguns dos artigos consultados estdo publicados em revistas/jornais como “Lancet”, “The
Journal of Clinical Psychiatry”, “American Journal of Psychiatry”, “Nature”, “American
Journal of Medical Genetics”, “Cleveland Clinic Journal of Medicine”, “Molecular
Pharmacology”, “New England Journal of Medicine” e “Canadian Journal of Psychiatry”.

A ferramenta Infomed pertencente ao Infarmed também foi utilizada como fonte de informagéo.

3.2 Critérios de inclusdo e exclusao das fontes

As fontes de informacéo utilizadas na elaboracdo desta monografia foram selecionadas de

acordo com alguns critérios como a sua data de publicacdo e o idioma de escrita dos mesmos.

Assim, da pesquisa realizada na ferramenta PubMed pertencente ao National Center for
Biotechnology Information (NCBI), apenas foram selecionados artigos cuja data de publicacéo
se encontra entre 2012 e 2023. Contudo, foram analisados artigos com data de publicacdo

anterior a 2012 devido a relevancia que apresentam para o tema.

Relativamente ao idioma, privilegiou-se artigos escritos em portugués ou em inglés.
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4 Resultados e discussao de resultados

4.1 Etiologia

A etiologia da esquizofrenia ainda ndo € totalmente compreendida, mas considera-se que ha
varios fatores envolvidos no desenvolvimento da doenga, assim como interaces entre eles.
Destes fatores destacam-se fatores neuroldgicos, genéticos e ambientais. Estes fatores
etioldgicos parecem surgir mesmo antes de aparecerem as manifestagdes clinicas (8,18).

4.1.1 Fatores neuroldgicos
Na esquizofrenia, além da disfuncdo dopaminérgica, parecer haver disfuncdo noutras vias,

como a via glutamatérgica e a via serotoninérgica, que serdo abordadas neste ponto (23,24).

Sistema glutamatérgico

O glutamato é um neurotransmissor excitatorio, um dos mais abundantes no cérebro, e é

mediado por varios recetores, incluindo os recetores de N-metil-D-aspartato (NMDA) (28).

Os recetores de NMDA (NMDAr) séo recetores ionotropicos que possuem um sitio de ligacéo
para 0 agonista, neste caso o glutamato, e um sitio modulador de glicina (GMS) ao qual se
ligam a glicina e/ou D-serina. Para que o canal abra com a ligacdo do glutamato, é necessario
que o GMS esteja ocupado pela glicina e/ou D-serina. Assim, o correto funcionamento dos

recetores de NMDA é dependente da disponibilidade destas duas moléculas (29,30).

A disponibilidade da glicina depende da atividade do transportador de glicina GlyT e a
disponibilidade da D-serina depende da atividade de duas enzimas, a serina racemase (SR) e a
enzima D-aminoacido oxidase (DAAQ) (29).

Além da modulacdo negativa do GMS dos NMDAr pelo GlyT e pelas SR e DAAO, existem
antagonistas enddgenos para 0 GMS tal como o acido quinurénico e o N-acetil-aspartil-

glutamato (NAAG). O NAAG ¢ degradado pela enzima glutamato carboxipeptidase 11 (GCP
1) (31).
A teoria de que existe uma funcdo diminuida dos recetores NMDA surgiu entdo dos seguintes

achados:

e Observou-se de que a administracdo de cetamina, substancia que atua como antagonista
dos recetores NMDA, levava ao aumento dos sintomas positivos e negativos associados

a esquizofrenia (32-34);
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Encontrou-se niveis diminuidos de glutamato e niveis de NAAG e de &cido quinunérico
aumentados (31,32);
Estudos post-mortem efetuados em doentes com esquizofrenia mostraram que a

expressdo da GCP Il estava diminuida no cortex pré-frontal e no cortex temporal

Esta hipofuncdo dos recetores NMDA (figura 2) levam ao aparecimento dos sintomas

relacionados com a esquizofrenia por 2 vias:

sintomas negativos e cognitivos (37-39).

inibitorio), levando ao desenvolvimento de sintomas positivos (37-39);

Desinibindo a via dopaminérgica mesolimbica, como consequéncia da reducdo da
estimulacdo de libertacdo de acido gama-aminobutirico (GABA) (neurotransmissor

Diminuindo os niveis dopaminérgicos na via mesocortical originando o surgimento dos

Illustrating the disrupted mesocorticostriatal control of dopaminergic function in schizophrenia,
leading to increased striatal dopamine synthesis and release

A Dopamine
+ Glutamate
A GABA

Reduced cortical dopamine release (1) leads to
increased activity of excitatory glutamatergic
neurons projecting to the midbrain (2), which
increases striatal dopamine synthesis and
release (5).

Hypoactive NMDA receptors on GABAergic
interneurons (3) lead to reduced GABA release
(4) which also leads to increased striatal

dopamine synthesis and release (5).

Figura 2 Controlo mesocorticostrial alterado da funcdo dopaminérgica na esquizofrenia,

levando ao aumento da sintese e libertacdo de dopamina no corpo estriado (40)
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Sistema serotoninérgico

A serotonina (5-hidroxitriptamina (5-HT)) é um neurotransmissor inibitério, associado a
funcdes psicolégicas e tem influéncia no humor, na ansiedade, na impulsividade, na
agressividade e em comportamentos psicoticos. Também induz alteragdes noutros

neurotransmissores, como é o caso da dopamina, inibindo a sintese desta ultima (41).

Teoria serotoninérgica

A teoria serotoninérgica proveio da observacdo dos efeitos alucinogénicos de dietilamida do
acido lisérgico (LSD) e dos efeitos de alguns antipsicoticos, como o caso da clozapina e da
risperidona, que para além de antagonizarem os recetores de dopamina, antagonizam também
recetores de 5-HT (42). Assim considerou-se que havia uma hiperestimulacdo dos recetores de
5-HT.

Essa hiperativacao dos recetores 5-HT nos neuronios glutamatérgicos provoca um aumento de

glutamato que, por sua vez, ativa a via mesolimbica resultando num excesso de dopamina (43).

Tendo em conta o acima referido, pode-se aferir que a disfuncdo do sistema dopaminérgico é

secundaria a defices nos sistemas glutamatérgico e serotoninérgico.

4.1.2 Fatores genéticos
A componente genética de cada individuo parece ser uma parte critica da doenca,
principalmente em doentes com risco genético aumentado. Apesar disso, estes fatores ndo

levam por si s6 ao desenvolvimento da doenga (7).

Sabe-se que individuos com familiares proximos que apresentem a doenca tém maior
probabilidade de desenvolver esquizofrenia do que individuos sem familiares proximos com a

doenca (5).

Um dos maiores estudos de associagdo do genoma (GWAS - genome-wide association study)
reportou um total de 287 loci relacionados com a doenga. Alguns dos genes aqui implicados
envolvem o sistema dopaminérgico, regulacéo de canais de calcio e o sistema glutamatérgico
(44).

Alguns genes tém sido associados a uma predisposicdo aumentada a esquizofrenia, como, por
exemplo, genes nos loci 13gl14-g32 (DAAO) e 22gqlil-gl12 (COMT (catecol-o-

metiltransferase)) (45).
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No locus 13934, foi detetada uma mutacdo no gene G72 que leva a um aumento da atividade
da DAAO. Niveis reduzidos de D-serina tém sido reportados em doentes esquizofrénicos, 0s
quais podem ser uma consequéncia da atividade aumentada da DAAO nestes doentes (29,46).

A catecol-o-metiltransferase (COMT), enzima que degrada a dopamina, possui um
polimorfismo funcional, que implica a substituicdo de uma valina (Val) por uma metionina
(Met). O alelo Val tem sido associado a uma maior atividade da COMT, levando a um aumento
do catabolismo da dopamina no cortex pré-frontal e, consequentemente, a um risco aumentado

de esquizofrenia (47,48).

4.1.3 Fatores ambientais
Vaérios fatores ambientais aparentam estar associados a um maior risco de desenvolver
esquizofrenia, podendo ser precipitantes em individuos predispostos, mas nenhum deles por si

SO provoca o desenvolvimento de esquizofrenia (4,49).

Diversos estudos epidemioldgicos tém vindo a associar a exposi¢édo a eventos traumaticos e/ou
stressantes durante a infancia e a vida adulta, o uso de canabindides e complicacdes obstétricas

a um risco aumentado de desenvolver esquizofrenia (49).

Numa meta-analise de um estudo caso-controlo, relatou-se fortes evidéncias de que
adversidades na infancia, tais como abusos sexuais, psicologicos e/ou emocionais, morte de
figuras paternais ou bullying, eram associadas a um aumento de risco de desenvolver episédios
psicoticos na vida adulta, com um odds ratio (OR) de 2,78, o que significa que doentes que
desenvolveram psicose tinham uma probabilidade de terem sido expostos a adversidades na
infancia 2,78 vezes maior quando comparados com individuos que néo tivessem sido expostos
(50).

Fatores potencialmente stressantes como migracéo ou viver em meio urbano também tém sido
relacionados com a esquizofrenia. Numa meta-analise foi relatado um OR de 2,39 para a
ocorréncia de psicose em meio urbano comparando com casos psicoticos em meio rural.
Adicionalmente, a mudanca de residéncia durante a infancia de um meio rural para um meio

urbano influencia o risco de desenvolvimento de esquizofrenia, duplicando o mesmo (51-53).

Por sua vez, o consumo de canabindides e outras substancias é bastante prevalente em doentes
com psicose e esse consumo parece aumentar o risco em 2 a 3 vezes. Esta relacdo € mais notdria
em individuos cujo consumo se iniciou mais cedo e em individuos que consumam cannabis de

alta poténcia e/ou mais frequentemente (54-57).
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A idade avancada do pai (acima dos 34 anos) tem sido correlacionada com a esquizofrenia, pois
com o avancar da idade pode existir um aumento de mutac6es de novo nas células germinativas
do homem (58,59).

Por ultimo, as complicacdes obstétricas parecem ter um papel fulcral como fator de risco para
a doenca. Dentro destas podem estar: hemorragia durante o parto, necessidade de cesariana de

urgéncia, pré-eclampsia, e incompatibilidade do fator de Rhesus (60).

Em adicdo a estas, a exposicao a virus (virus influenza, herpes virus tipo 2) e outras infecdes
(toxoplasmose) durante a gravidez parece estar relacionada com um risco aumentado de
psicose, com base em observacdes de estudos epidemiolégicos (61,62). As infecdes maternas
durante a gravidez ativam o sistema imunolégico materno e podem provocar neuroinflamacao

do cérebro fetal em desenvolvimento (63).

Além disso, a incidéncia da esquizofrenia & mais alta em individuos que tenham nascido durante
0 inverno e inicio de primavera (no Hemisfério Norte, entre janeiro e abril; no Hemisfério Sul,
entre julho e setembro). Esta distribuicdo de incidéncia pode estar associada a infe¢des virais

ou mudangas de dieta relacionadas com alguma sazonalidade (1,2,5,49).

4.2 OpcOes terapéuticas

O tratamento da esquizofrenia € multidisciplinar e pode necessitar de mudangas consoante a
fase da doenca. Este deve ser feito em varias vertentes, para englobar os diversos aspetos da
esquizofrenia (bioldgico, psicolégico e social), tendo como objetivos a melhoria do

funcionamento do individuo e a prevenc¢édo da diminuicdo das funcBes cognitivas (4).
Dependendo da fase da patologia, os objetivos terapéuticos sdo diferentes. Assim (10-12):

e Na fase prodromica, o objetivo é prevenir a progressdo da psicose. Recomenda-se 0 uso
de terapia familiar, terapia cognitivo-comportamental, e prevenir adi¢des (por exemplo,
ao tabaco ou outras substancias de abuso) (10-12).

e Na segunda fase, relativa ao primeiro episodio psicético e os 3 primeiros anos de
doenca, a terapéutica foca-se em reduzir os sintomas agudos, inibir o aparecimento de
défices cognitivos e, para além disso, garantir que o impacto na vida familiar e
profissional € o menor possivel. Além do tratamento farmacoldgico com antipsicéticos,
recomenda-se monitorizar as funcdes cognitivas. O objetivo principal nesta fase, é

atingir remissao total dos sintomas existentes e prevenir o relapso (10-12).
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e Na fase cronica da doenga, 0 objetivo é prevenir exacerba¢des futuras, com o uso de

antipsicoticos de formulagbes de duracdo de acdo prolongada, associado a

psicoeducacao e terapia social para manter o funcionamento social, a nivel profissional
e pessoal (10-12).

4.2.1 Nao farmacoldgicas

A Associagdo Psiquiatrica Americana (APA) recomenda que individuos que experienciem o

seu primeiro episédio psicotico devem ser tratados num programa coordenado de cuidados

especiais, que integre um conjunto de intervencbes (64). Doentes que fazem parte destes

programas demonstram melhor qualidade de vida, melhor funcionamento global, menor

mortalidade, menor taxa de recaidas e uma maior sensacdo de empoderamento (65,66).

A APA tece algumas recomendac®es para os doentes esquizofrénicos (64):

e Devem receber terapia cognitivo-comportamental (TCC) e psicoeducacgéo (64);

@)

Individuos com esquizofrenia a receber TCC tiram proveito de véarios beneficios,
tais como reducéo dos sintomas e melhoria na qualidade de vida e das funcGes
global, social e ocupacional. Conseguem desenvolver estratégias para lidar com
a doengca e o0s sintomas a ela associados, com um comportamento de
monitorizacdo introspetiva. A TCC pode ser comecada a qualquer altura da
doenca (67-71).

A psicoeducacdo tem por base instruir o doente com informacdes relacionadas
com a esquizofrenia, como por exemplo o seu diagnéstico, os sintomas, 0s
tratamentos disponiveis, tanto farmacolégicos como ndo farmacoldgicos.
Adicionalmente, também se foca em planos de gestdo de stress e de crises, na
detecdo de sinais de alerta e na prevencdo de recaidas. A psicoeducacdo pode

auxiliar na adeséo a terapéutica (72).

e Devem ter acesso a servi¢cos de emprego apoiados (64);

o

Estes servicos de emprego apoiados visam dar auxilio na procura de trabalho e

na manutencdo do mesmo, com educacao e treino profissional (73,74)

e Devem receber tratamento comunitario assertivo (TCA) no caso de historial de baixo

envolvimento com os servigos, que frequentemente levam a recaidas ou perturbagdes

sociais (por exemplo, sem-abrigo ou com dificuldades legais, incluindo prisdo) (64);

o

O TCA baseia-se numa abordagem multidisciplinar onde os individuos recebem

apoio individualizado e fora do ambiente clinico formal e, desta forma, as
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pessoas podem estar nas suas casas ou trabalhos, sem necessidade de se
deslocarem a uma instituicdo. A continuidade do acompanhamento é garantida
gracas a uma equipa que se encontra, idealmente, disponivel durante 24 horas
por dia, 7 dias por semana, em vez de se serem atribuidos a um clinico
especifico. Receber TCA pode mostrar varios beneficios tais como maior
probabilidade de viver ou trabalhar de forma independente e menor
probabilidade de ser hospitalizado (75).

o Porexemplo, no estado americano de Washington, existe um programa de TCA,
desenvolvido pela “Health Care Authority”, que atua em varios locais
distribuidos pelo estado de Washington, com uma equipa multidisplinar, cuja
prestacdo de cuidados é flexivel, pois a equipa apresenta-se disponivel 7 dias por
semana até 12 horas por dia, com servigos de emergéncia com uma cobertura de
24 horas por dia. Estes servicos sdo prestados nos locais onde os doentes
vivem/trabalham (76,77).

Para além de recomendac6es, também compde algumas sugestdes tais como (64):

e Para doentes que tenham relacfes familiares com contacto continuo, deve haver uma
intervencdo familiar (64);

o Esta intervencdo familiar é mais direcionada para as pessoas que sdo proximas
do doente e visa apoiar os individuos através da transmissdo de informacao
relevante para se relacionarem melhor com o doente assim como para poderem
ajudar o doente a gerir melhor a sua doenca. Algumas das atividades envolvem
resolucdo de problemas, treino educacional para saber como lidar com o0s
sintomas ou como prestar apoio emocional e estratégias de gestdo de stress. O
uso de intervencdes familiares parece diminuir a probabilidade de recaida e
melhorar alguns sintomas da doenca (65,78,79).

e Devem receber auxilio no desenvolvimento de aptiddes que lhes permitam autogerir a
esquizofrenia e melhorar a sua recuperacédo (64);

o Programas de treino para autogerir a doenca visam melhorar o conhecimento
sobre a doenga e como melhorar os seus sintomas, cujos objetivos incluem
reduzir o risco de recaida, saber reconhecer os sinais adjacentes a recaida,
desenvolver um plano de prevencdo de recaida e melhorar as capacidades de
gerir os sintomas, com a finalidade de aumentar a qualidade de vida (65).

e Devem receber reabilitacdo cognitiva (64);

26



o A reabilitacdo cognitiva destina-se a expor e detetar as dificuldades cognitivas
sentidas pelo doente e contorné-las de modo a melhorar o seu desempenho
cognitivo, a sua sintomatologia e a sua funcao global (65,80,81).

e Devem receber formagdo em competéncias sociais, caso necessitem (64);

o A formagdo em competéncias sociais pode incluir o treino de competéncias
cognitivo-comportamentais, sociocognitivas, interpessoais e funcionais (82—
84).

e Devem receber psicoterapia de apoio.
o Psicoterapia de apoio é usualmente parte do esquema de tratamento em doentes

que ndo recebem outros tipos de psicoterapia (85).

Adicionalmente, sabe-se que grande parte dos doentes esquizofrénicos ndo apresentam uma
adesdo a terapéutica adequada, que se reflete em taxas de recaidas mais elevadas. Por isso, deve-
se recorrer a intervengdes cujo objetivo € aumentar a adeséo a terapéutica, de modo a melhorar
os resultados positivos que advém do correto cumprimento do esquema terapéutico e prevenir
dessa forma potenciais futuras recaidas. Essas intervencfes baseiam-se em abordagens
faseadas, comecando por rever e avaliar a doenca e a medicacao atual do doente. De seguida,
tenta-se perceber quais 0s motivos da reticéncia face ao tratamento, a manutencdo do mesmo e
dos estigmas associados a doenca. Por fim, deve-se resolver os problemas do doente com a

medicacdo para que a sua postura face a terapéutica altere e adira corretamente a mesma (9).

4.2.2 Farmacoldgicas
De acordo com a APA (64):

e Os doentes esquizofrénicos devem ser tratados com medicacdo antipsicotica e deve ser
monitorizada a sua efetividade e os seus efeitos secundarios (64);

e Os doentes que apresentem melhoria dos seus sintomas, devem continuar com o
tratamento com a mesma medicacdo antipsicotica (64);

e Doentes com esquizofrenia resistente ao tratamento*, devem ser tratados com clozapina
(64).

*Esquizofrenia resistente ao tratamento define-se quando os sintomas do individuo ndo
respondem ou tém apenas uma resposta parcial e insatisfatoria a pelo menos dois tratamentos
com dois farmacos diferentes com uma duragdo de 6 semanas cada e numa dose adequada a

situacéo (64).
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4.2.2.1 Antipsicoticos

Segundo a classificacdo farmacoterapéutica de medicamentos aprovada pelo Despacho n.°

474212014, de 2 de abril, estes pertencem ao grupo 2 — Sistema Nervoso Central, secgdo 2.9 —

Psicofarmacos e subsec¢do 2.9.2 — Antipsicoticos (86).

Segundo a classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical), o codigo correspondente

aos antipsicdticos € NO5A (N — Sistema Nervoso; NO5 — Psicolépticos) e sdo divididos de

acordo com a sua estrutura quimica (87).

No sistema de classificacdo ATC, os farmacos estdo organizados numa hierarquia de 5 niveis

(88):

Nivel 1: Grupo anatémico ou farmacoldgico principal (88);
Nivel 2: Grupo farmacologico ou terapéutico (88);

Nivel 3: Grupo farmacologico, quimico ou terapéutico (88);
Nivel 4: Grupo farmacologico, quimico ou terapéutico (88);

Nivel 5: A substancia quimica (88).

Usando a clozapina, codigo ATC N05AHO02, como exemplo ilustrativo, tem-se (88):

Nivel 1 — N: sistema nervoso (grupo anatomico principal) (88);

Nivel 2 — NO5: Psicolépticos (subgrupo terapéutico) (85);

Nivel 3 — NO5A: Antipsicoticos (subgrupo terapéutico) (85);

Nivel 4 — NO5SAH: Diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxepinas (subgrupo quimico)
(85);

Nivel 5 — NO5AHO02: Clozapina (substancia quimica) (85).

Tabela 1. Antipsicéticos de acordo com a divisdo por estrutura quimica de acordo com a

classificacdo ATC - versao simplificada (87,89)

Grupos de acordo com a estrutura quimica Farmacos

NO5AA — Fenotiazinas com cadeia lateral

alifatica

Ciamemazina
Cloropromazina

Levomepromazina

) ) Haloperidol
NO5AD - Derivados de butirofenona
Melperona
NO5AE — Derivados de indol Ziprasidona
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) ] Flupentixol
NO5AF — Derivados de tioxanteno )
Zuclopentixol
NO5AG — Derivados de ) ]
S Pimozida
difenilbutilpiperidina
] ) ) Clozapina
NOS5AH — Diazepinas, oxazepinas, )
] ] ) Olanzapina
tiazepinas e oxepinas o
Quetiapina
) Amissulprida
NO5AL — Benzamidas o
Sulpirida
Aripiprazol
Cariprazina
NO5AX — Outros antipsicoticos Paliperidona
Risperidona
Zotepina

Esta tabela é um excerto da tabela 3, presente no anexo 2, na qual apenas se encontram
farmacos com autorizacéo de introducdo no mercado (AIM) autorizada em Portugal, com pelo
menos uma apresentacdo comercializada e com indicacéo terapéutica para a esquizofrenia
e/ou psicose, no resumo das caracteristicas do medicamento (RCM), uma vez que serdo 0s

abordados adiante.

No geral, os antipsicéticos atuam atenuando os sintomas positivos, mostrando-se ineficazes nos
sintomas negativos e nos defices cognitivos, e auxiliam na prevencao do relapso. Na maioria

dos doentes, € necessario um tratamento com estes a longo prazo (26).

O recetor dopaminérgico D2 é o alvo mais comum dos antipsicoticos. O antagonismo deste
recetor na via mesolimbica parece ser 0 mecanismo de acao principal dos antipsicéticos que se
cré ser a via pela qual se observa reducdo dos sintomas positivos. Alguns também apresentam
capacidade de bloqueio dos recetores 5-HT2a, 0 que possivelmente contribui para o alivio de

sintomas negativos e cognitivos (23,90).

Os antipsicéticos podem ser classificados como antipsicéticos de 1.2 geracdo ou tipicos e
antipsicéticos de 2% geracdo ou atipicos. Esta distincdo é feita com base nas diferencas no
mecanismo de acao e no perfil de efeitos adversos, nomeadamente. Devido a isto, a escolha da

classe de antipsicotico mais adequado ao doente é feita tendo em conta principalmente o perfil
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de reagBes adversas. No entanto, essa separacdo entre classes ndo € uniforme em todos os

farmacos a elas pertencentes (91).

4.2.2.1.1 Antipsicoticos tipicos ou de 1.2 geracéo
Os antipsicoticos de 1.2 geracdo (APG) atuam, principalmente, por antagonismo dos recetores
dopaminérgicos D2 no cérebro (26).

Sdo responsaveis por provocar um largo espetro de efeitos adversos por ndo apresentarem
seletividade para nenhuma das 4 vias dopaminérgicas (26). Assim os efeitos vao depender da

via blogqueada:

e Bloqgueio na via mesolimbica melhora os sintomas positivos (91);

e Bloqueio na via mesocortical acentua e piora os sintomas negativos e cognitivos (91);

e Bloqueio na via nigroestriatal provoca os sintomas extrapiramidais, muito associados a
esta classe de farmacos (91);

e Bloqueio na via tuberoinfundibular leva a um aumento de prolactina (91).

Os efeitos secundarios principais desta subclasse sdo os efeitos extrapiramidais e a elevacao de

prolactina, sendo os efeitos extrapiramidais 0s mais severos (91).
Dos farmacos presentes na tabela 1, os antipsicoticos de 1.2 geracdo ou tipicos sdo os seguintes:

e Ciamemazina (fenotiazina com cadeia lateral alifatica) (92);

e Cloropromazina (fenotiazina com cadeia lateral alifatica) (92);

e Flupentixol (derivado de tioxanteno) (92);

e Haloperidol (derivado de butirofenona) (92);

e Levomepromazina (fenotiazina com cadeia lateral alifatica) (92);
e Pimozida (derivado de difenilbutilpiperidina) (92);

e Zuclopentixol (derivado de tioxanteno)

De um modo geral, caracterizam-se por tratarem apenas 0s sintomas positivos associados a

doenca, sendo pouco eficazes no tratamento dos sintomas negativos.

As fenotiazinas (figura 3) sdo o0 maior grupo e pode ser dividido em 3 subgrupos de acordo com
a cadeia adjacente ao &tomo de nitrogénio do anel central: alifatica, piperidinica e piperazinica.
A sua poténcia antipsicética aumenta dos compostos alifaticos para os piperazinicos, enquanto
o seu efeito sedativo diminui. Os efeitos extrapiramidais e antieméticos também sdo mais

marcados nos derivados piperazinicos (26,93).
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Figura 3 Estrutura quimica da ciamemazina, da cloropromazina e da levomepromazina

As fenotiazinas permitem diminuir alguma agressividade presente nos doentes, como € 0 caso
da ciamemazina e da cloropromazina (94). Do mesmo modo que podem diminuir a
agressividade, as fenotiazinas podem levar a uma diminuicdo da atividade psicomotora, sendo

a levomeprozamina usada com esse intuito (95).

De um modo geral, os efeitos adversos das fenotiazinas mais frequentes séo: sedagéo associada
a sonoléncia e cansaco, efeitos extrapiramidais (como acatisia e discinesia) e hipotensdo
ortostatica (93).

Comparando as fenotiazinas e os derivados de tioxanteno (figura 4), ndo ha uma diferenca
significativa nos seus mecanismos de acdo, pelo que o0s seus compostos sdo praticamente
sobreponiveis (93).

Flupentixol Zuclopentixol

Figura 4 Estruturas quimicas do flupentixol e do zuclopentixol, derivados de tioxanteno

O flupentixol apresenta uma particularidade diferente dos restantes, visto que apresenta uma
capacidade de aliviar os sintomas negativos, de modo comparavel a risperidona. Para além
disso, a opcdo comercializada em Portugal permite uma posologia de 2 em 2 a 4 em 4 semanas,

0 que pode auxiliar a que haja uma melhor adesdo a terapéutica (93,96,97).
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Os derivados de butirofenonas sdo também muito semelhantes aos anteriores, e podem ser
facilmente administrados por via parentérica, o que lhes confere a vantagem de poderem ser
utilizados em situages de agitacdo ou agressividade aguda, uma vez que estas situacdes
necessitam de uma intervencdo rapida. O haloperidol (figura 5) é um derivado de butirofenona
usado em Portugal, ¢ muito usado para o controlo de sintomas positivos e apresenta elevada

afinidade para os recetores D, e consequentemente produz efeitos extrapiramidais (93).

OH
o] Cl
N

Haloperidol

Figura 5 Estrutura quimica do haloperidol, derivado de butirofenona

Os derivados de difenilbutilpiperidina (figura 6) séo antipsicoticos com longa duragéo de acao

e por isso sao bastante Uteis na fase de manutencdo do tratamento, prevenindo recaidas (93).

-

Pimozida

Figura 6 Estrutura quimica do pimozida, derivado de difenilbutilpiperidina

4.2.2.1.2 Antipsicéticos atipicos ou de 22 geragdo

Os antipsicoticos de 22 geracdo ou atipicos (ASG), quando comparados com os APG,
apresentam uma maior afinidade para bloquear os recetores 5-HT.a. Para além dessa
caracteristica, também apresentam uma capacidade de bloqueio dos recetores D, menor, que se

traduz numa menor incidéncia dos efeitos extrapiramidais. No entanto, apresentam um maior
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risco de desenvolver sindrome metabolica (hipertensdo, dislipidemia, obesidade e resisténcia a
insulina) (91,98).

Alguns destes farmacos, para além de serem eficazes no tratamento de sintomas positivos, sdo

também eficazes a tratar sintomas negativos (91).
Dos farmacos presentes na tabela 1, os antipsicoticos de 22 geracéo ou atipicos sdo 0s seguintes:

e Amissulprida (benzamida) (99);

e Avripiprazol (outros antipsicoticos) (99);

e Cariprazina (outros antipsicéticos) (99);

e Clozapina (diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxepinas) (99);
e Melperona (derivado de butirofenona) (99);

e Olanzapina (diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxepinas) (99);
e Paliperidona (outros antipsicaticos) (99);

e Quetiapina (diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxepinas) (99);
e Risperidona (outros antipsicoticos) (99);

e Sulpirida (benzamida) (99);

e Ziprasidona (derivado de indol) (99);

e Zotepina (outros antipsicoticos) (99);

As benzamidas, como a amissulprida e sulpirida, tém capacidade de tratar os sintomas negativos
(100).

A amissulprida (figura 7) € um antagonista especifico dos recetores dopaminérgicos D2 e Da.
Apresenta alta seletividade para os recetores dopaminérgicos no sistema limbico, o que leva a
que o risco de efeitos extrapiramidais seja menor face ao risco dos outros ASG. Quando
administrada em doses baixas, bloqueia os recetores pré-sinapticos, levando ao aumento da
dopamina na fenda sinaptica, havendo uma maior estimulacéo da transmissdo dopaminérgica e
com isso leva ao tratamento dos sintomas negativos. Ao ser administrada em doses mais
elevadas, bloqueia os recetores pos-sinapticos, levando a uma inibicdo da transmissao
dopaminérgica e, consequentemente, trata os sintomas positivos (101,102). E devido a esta
caracteristica que a posologia recomendada no RCM do farmaco difere consoante o tratamento.
Se este for direcionado para os sintomas negativos, a dose recomendada varia entre 50 e 300
mg, enquanto se for direcionado para os sintomas positivos, a dose recomendada varia entre
400 e 800 mg (103).
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Figura 7 Estrutura quimica da amissulprida

A clozapina (figura 8) é um composto dibenzodiazepinico triciclico, com uma baixa afinidade
para 0s recetores dopaminérgicos, o que resulta numa menor frequéncia de efeitos
extrapiramidais. Este farmaco apresenta um agonismo parcial para os recetores 5-HT1a, que
parece ter um efeito importante no tratamento dos sintomas positivos e negativos (104,105).
Devido ao risco de agranulocitose, que é potencialmente fatal, a clozapina apenas deve ser
usada em doentes que ndo tenham obtido resultados adequados a tratamentos anteriores.
Doentes que tomam este medicamento devem realizar contagens leucocitarias e contagens
absolutas de neutréfilos, inicialmente de semana a semana, durante 0s primeiros 6 meses, e
depois, passar a recolhas, pelo menos de 4 em 4 semanas, durante o tratamento. No caso de
cessar 0 mesmo, deve ainda realizar os testes laboratoriais referidos apds 4 semanas da

interrupcéo (106).
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Figura 8 Estrutura quimica da clozapina
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A olanzapina é um derivado tienobenzodiazepinico com caracteristicas estruturais e
propriedades farmacoldgicas semelhantes a clozapina, mas ndo esta associada ao risco de
agranulocitose. Apresenta uma maior afinidade para os recetores D> do que para 0s restantes
recetores dopaminérgicos, o que resulta numa acentuada reducéo de efeitos adversos, sendo que
os mais frequentes sdo sedagdo e aumento ponderal. E eficaz no tratamento de sintomas

positivos e negativos (93,107,108).

A quetiapina é um derivado dibenzotiazepinico com alta afinidade para antagonizar os recetores
5-HT e ¢ eficaz no tratamento de sintomas positivos e negativos (109,110).

A risperidona (figura 9), composto derivado de benzisoxazol, apresenta afinidade para os
recetores D, e para 0s recetores 5-HT2a, sendo maior para os Gltimos. Esta diferenca de
afinidades esta relacionada com menor risco de efeitos extrapiramidais e com a eficacia em
tratar os sintomas negativos (111). A Paliperidona (figura 10) é o metabolito ativo da
risperidona, € indicada para o tratamento de manutencdo da doenca e apresenta formulagcoes
gue permitem que a sua administracao seja mensal ou trimestral, o que pode ser Util em doentes

com problemas de adesdo a terapéutica (112-114).

Risperidona

Figura 9 Estrutura quimica da risperidona

O

Paliperidona

Figura 10 Estrutura quimica da paliperidona
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A ziprasidona é usada para o tratamento de sintomas positivos e negativos. Apresenta vérias
formulacBes comercializadas, como comprimidos, solugdes orais e pos e solventes para solugdo
injetavel. Esta Gltima forma farmacéutica é util em episddios de agitacdo em doentes
esquizofrénicos que necessitem de uma intervencao rapida. Pode ser eficaz a reduzir a taxa de
recaidas e parece ter menor frequéncia de incidéncia de efeitos adversos metab6licos quando
comparada com outros ASG (115,116).

A melperona apresenta uma taxa de incidéncia de efeitos extrapiramidais mais baixa dos que

0s APG, tal como ¢é caracteristico desta classe (117).

A zotepina atua no tratamento dos sintomas positivos e negativos, no entanto apresentam uma

elevada frequéncia da presenca de efeitos adversos extrapiramidais (118).

O aripiprazol e a cariprazina apresentam uma caracteristica diferente dos restantes ASG, séo
agonistas parciais dos recetores D,. Por este motivo, ha autores que defendem que estes se

podem classificar como antipsicoticos de 3.2 geragéo (26,119,120).

O aripiprazol (figura 11) atua como antagonista na via mesolimbica, onde ha uma hiperativacao
dos recetores D2 e na via mesocortical, onde ha hipoestimulacdo dos recetores, atua como
agonista desses recetores. Este farmaco mostra uma maior tolerabilidade quando comparado

aos outros antipsicoticos (121,122).

m/\/\/o c |

Aripiprazol
Figura 11 Estrutura quimica do Aripiprazol
A cariprazina (figura 12) é agonista parcial dos recetores Dy, D3 e 5-HT:a. E eficaz no
tratamento de sintomas positivos e negativos e pode ser usada em doentes com predominancia

de sintomas negativos. Ao contrario dos restantes ASG, os seus efeitos metabolicos séo
despreziveis (123-125).
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Figura 12 Estrutura quimica da cariprazina

4.2.2.2 Abordagens terapéuticas futuras

Os antipsicoticos, como referido anteriormente, sdo eficazes no tratamento de sintomas
positivos, no entanto, a sua eficacia € menor quando se trata de sintomas negativos, embora ja
existam antipsicoticos, principalmente os ASG, que mostram eficacia nesse campo, e, € menor

ainda quando se fala de alteragdes cognitivas.

Deste modo, é necessario encontrar opcdes terapéuticas que mostrem eficacia no tratamento de
sintomas negativos e alteracdes cognitivas e que melhorem o funcionamento do individuo assim

como prevenir a deterioracdo associada a doenca, idealmente (126).

Os antipsicoticos, no geral, apresentam 0 seu mecanismo de acao centrado em antagonizar 0s
recetores D, talvez com a excecdo da clozapina que apresenta varios efeitos, como nos
recetores de glutamato, de serotonina, e aparenta ser agonista dos recetores associados a aminas
vestigiais (TAAR1) (127,128).

Como potenciais novos mecanismos de acdo de novos farmacos tem-se:

e Modulacdo glutamatérgica;
e Agonismo dos TAARL;
e Antagonismo/agonismo reverso dos recetores serotoninérgico;

e Agonismo dos recetores muscarinicos.

Modulacdo glutamatérgica

Como referido anteriormente, existe uma hipofuncdo dos NMDAr na fisiopatologia da doenca,
entdo uma estimulagéo da funcdo destes recetores pode levar a uma reducéo de sintomas. Sabe-

se também que a ligacdo da glicina ou da D-serina a0 GMS é necessaria para que ocorra a
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ativagdo dos NMDAr (29,30). Assim, tém sido pensadas estratégias para aumentar a atividade
destes recetores por duas vias: administrando glicina ou agonistas semelhantes a ela; ou atuando

no metabolismo da glicina ou da D-serina, prevenindo a sua recaptagéo (129).

Um estudo clinico de fase 2, onde se instituiu uma terapéutica com bitopertina, que inibe a
recaptacdo da glicina, mostrou beneficios no tratamento de sintomas negativos. No entanto, um

estudo clinico de fase 3, também com bitopertina, ndo mostrou quaisquer beneficios (130-132).

Um outro estudo de fase 2, com iclepertina, inibidor da recaptacdo da glicina, como terapia
adjuvante, demonstrou melhorias cognitivas bastante significantes ao longo de 12 semanas de
tratamento em doentes com esquizofrenia (133).

Sabe-se também que a DAAO ¢é responsavel pela metabolizacdo da D-serina e pode também
ser um potencial alvo terapéutico. Assim foram desenvolvidos estudos cujo alvo foi a inibigdo
da DAAO. O benzoato de sédio foi estudado, inicialmente, como um potencial inibidor da
DAAO, no entanto ndo mostrou impacto nos seus niveis in vivo (134). Um estudo de fase 2,
com luvadaxistato, inibidor da DAAO, como terapia adjuvante, apesar de nao ter mostrado
eficacia no tratamento de sintomas negativos, demonstrou melhorias nas alteraces cognitivas
(135).

Agonismo dos TAAR1

A ativacdo dos TAARL parece modular a capacidade de sintese pré-sindptica de dopamina, 0
que pode levar a efeitos semelhantes aos dos antipsicéticos. Num estudo clinico de fase 2, foi
avaliado o efeito do SEP-363856, um agonista dos TAAR1, comparando com o efeito de um
placebo. Observou-se que o SEP-363856 tinha um efeito superior ao placebo na reducdo de
sintomas positivos e negativos sem a presenca dos efeitos adversos caracteristicos dos
antipsicéticos (136,137).

Os agonistas parciais dos TAAR1 aparentam normalizar ou aumentar a sinalizacdo
dopaminérgica, enquanto os agonistas totais parecem atenué-la. Com isto, ainda nao sdo claras

as vantagens e desvantagens dos agonistas parciais comparando com 0s agonistas totais (138).

Antagonismo/agonismo inverso dos recetores serotoninérgico

A pimavanserina é um agonista inverso dos recetores 5-HT2a, aprovado para o tratamento da
psicose em doentes com parkinson. Um estudo de fase 2, no qual a pimavanserina foi usada
como terapéutica adjuvante em doentes estaveis e com predominancia de sintomas negativos,

mostrou uma melhoria dos mesmos, num periodo de 6 meses (139).
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Agonismo dos recetores muscarinicos

Os recetores muscarinicos Ms, quando estimulados, diminuem a libertacdo de acetilcolina o que
leva a um aumento da neurotransmissdo glutamatérgica e a uma diminuicdo da

neurotransmissdo dopamineérgica (140-142).

A xanomelina é um agonista dos recetores muscarinicos M1 e Ma, sem efeitos diretos no
blogueio dos recetores dopaminérgicos, cujos potenciais efeitos antipsicoticos foram
descobertos durante um ensaio clinico direcionado para a doenca alzheimer, mas que apresenta

efeitos adversos limitadores, como nduseas, vomitos e sincope (143,144).

Recentemente, a xanomelina foi combinada com o cloreto de tréspio com o objetivo de reduzir
a incidéncia de efeitos adversos anteriormente referidos (145). Esta combinagédo foi usada em
varios estudos clinicos e, no geral, mostrou-se uma melhoria dos sintomas cognitivos em
doentes esquizofrénicos e poucos efeitos adversos foram observados com esta terapéutica
(146).
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5 Conclusao

A esquizofrenia é uma doenca do foro psicologico complexa e heterogénea, sendo uma das
perturbacdes mentais graves mais comum, que afeta a qualidade de vida dos doentes.

A sua sintomatologia é bastante heterogénea, com sintomas positivos, sintomas negativos e

alteracOes cognitivas e 0 seu progndstico é variavel.

E considerada como uma disfuncdo dos sistemas dopaminérgico, serotoninérgico e

glutamateérgico.

No sistema dopaminérgico, ha uma diminuicdo da neurotransmissdo no cortex pré-frontal
resultado de uma diminuicdo de projecdes dopaminérgicas na via mesocortical, sendo associada
aos sintomas negativos, e ha um aumento da neurotransmissdo no corpo estriado derivado de

uma hiperatividade na via mesolimbica, estando correlacionada com os sintomas positivos.

No sistema glutamatérgico, existe uma hipofuncdo dos NMDAr que leva a diminuicdo dos
niveis dopaminérgicos na via mesocortical e a reducéo da estimulacdo de libertacdo de GABA

que, consequentemente, leva a uma desinibic¢éo da via dopaminérgica mesolimbica.

No sistema serotoninérgico, hd uma hiperativacdo dos recetores 5-HT nos neurdnios
glutamatérgicos que provoca um aumento de glutamato, ativando a via mesolimbica resultando

num excesso de dopamina.

O tratamento da patologia baseia-se huma abordagem multidisciplinar, e pode necessitar de
alteracdes consoante a fase em que o doente se encontra. Deve ser feito em varias vertentes para
englobar os diversos aspetos da esquizofrenia e tem como objetivo principal melhorar o

funcionamento do individuo.

A componente ndo farmacol6gica do tratamento assenta num programa coordenado de cuidados
especiais, no qual se integram varias intervencdes, desde terapia cognitivo-comportamental e
psicoeducacao, a servicos de emprego apoiados e intervencOes familiares. Estas intervencgdes
visam melhorar a qualidade de vida e funcionamento global, diminuir a mortalidade e a taxa de
recaidas, assim como ajudar os doentes a desenvolver estratégias que lhes permitam lidar
melhor com a doenca e 0s sintomas a ela associados, como também as pessoas que convivem
regularmente com os mesmos. Adicionalmente, também educam o doente para que conhegam
melhor a sua patologia e as opcdes terapéuticas farmacologicas e ndo farmacoldgicas que tém

ao seu dispor.
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A componente farmacoldgica assenta principalmente no uso de farmacos antipsicéticos, cujo
mecanismo de agdo geral é por antagonismo dos recetores dopaminérgicos D2. Estes podem ser

divididos em antipsicdticos de 1.2 geracao e antipsicéticos de 2.2 geracao.

Os antipsicéticos de 1.2 geracdo ndo apresentam seletividade para nenhuma das vias
dopaminérgicas e, por isso, sdo responsaveis por provocar um largo espetro de efeitos adversos,
sendo 0s mais severos os efeitos extrapiramidais. De um modo global, apenas sao eficazes no
tratamento dos sintomas positivos, o que leva a uma lacuna no tratamento de sintomas negativos

e alteragdes cognitivas.

Os antipsicéticos de 2.2 geracdo apresentam uma maior afinidade para antagonizar os recetores
5-HT2a € uma menor para os recetores dopaminérgicos, quando comparados aos antipsicoticos
de 1.2 geracdo, 0 que se reflete numa menor incidéncia de efeitos extrapiramidais. Contudo,
apresentam um maior risco de potenciarem o sindrome metabolico. Alguns apresentam eficacia

no tratamento de sintomas positivos e negativos.

Apesar das opcdes terapéuticas mais atuais, como é o caso dos antipsicoticos de 2.2 geracgéo,
apresentarem uma capacidade mais abrangente do tratamento da sintomatologia da doenca,
existe ainda uma grande lacuna no que concerne ao tratamento das alterages cognitivas, as

quais sao responsaveis, em grande parte, pela morbilidade associada a doenca.

Embora ja existam opcOes a ser estudadas, como o caso do luvadaxistato ou o caso da
combinacdo da xanomelina com o cloreto de tréspio, que mostraram melhorar os sintomas
cognitivos, sdo necessarios mais estudos quer para avaliar melhor estas op¢es referidas quer

para desenvolver novas opcOes terapéuticas que possibilitem abater as lacunas existentes.

Para além dessa lacuna no tratamento das alteracdes cognitivas, ha também a necessidade de
desenvolver farmacos cujos efeitos adversos sejam mais atenuados e/ou menos debilitantes, do

gue aqueles que existem no mercado atual.
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Anexos

Al. Modelos de estadiamento clinico da esquizofrenia

Tabela 2 — Modelos de estadiamento clinico da esquizofrenia (10,11,14,147-149)

Autores

Fases (e breve descrigéo)

Fava e Kellner

1993

Fase 1 — prodromica (principalmente disfuncdo afetiva e sintomas
negativos associados a funcionamento cognitivo comprometido);
Fase 2 — episodio psicotico agudo;

Fase 3 — residual,

Fase 4 — pré-cronica (entre 0 6° e 0 24° més de duracdo da doenga);

Fase 5 — cronica (ap6s 0 24° més de doenga).

Lieberman et al.

2001

Fase premdrbida — méa coordenacdo motora, déficits sociais, défices
cognitivos moderados;

Fase prodromica — sintomas de humor néo especificos (ansiedade,
tristeza, labilidade, irritabilidade; disturbios do sono;
comprometimento cognitivo na atencdo, concentracdo; sintomas
psicoticos leves: ilusdes, desconfianca, pensamento magico) e
mudancas comportamentais (uso de substancias, retraimento social,
preocupacoes);

Fase deteriorativa — psicose, sintomas negativos e défices cognitivo
e social;

Fase crdnica ou residual — sintomas negativos, défice cognitivo.

Singh et al.

2005

Fase 1 — Fase prodromica dividida em: uma fase inicial (P1) onde se
observam alguns sintomas ndo especificos atenuados seguida de
uma fase (P2) na qual os sintomas ja sdo acentuados;

Fase 2 — Emergéncia dos primeiros sintomas psicoticos
(principalmente sintomas positivos como delirios e alucinagdes);
Fase 3 — Acumular de sintomas diagndsticos;

Fase 4 — Diagnadstico definitivo de esquizofrenia.
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McGorry et al. Fase 0 — Risco aumentado de desenvolver perturbacGes psicéticos,
2010 sem a presenca de sintomas;
Fase 1la — Sintomas leves ou ndo especificos, com leves alteraces
cognitivas e funcionais;
Fase 1b — Sintomas moderados, mas sublimes, com alteragdes
neurocognitivas moderadas e defices funcionais;
Fase 2 — Primeiro episddio psicotico, com sintomas moderados a
graves e alteracGes neurocognitivas moderadas e défices funcionais;
Fase 3a — Remissdo incompleta do primeiro episddio psicotico;
Fase 3b — Episddios psicéticos recorrentes, sintomas residuais,
funcdo neurocognitiva abaixo do melhor nivel alcangado apés a
remissdo do primeiro episdédio psicotico;
Fase 3c — Multiplas recaidas, piora da doenca com maior impacto
na vida;
Fase 4 — Doenca grave persistente, com sintomas que nao remitem,
deterioracdo do funcionamento geral e da cognicao.
Agius et al. Fase 1 — Fase prodromica;
2010 Fase 2 — Primeiro episodio psicético;
Fase 3 — Diagndstico definitivo da doenca.
Cosci e Fava Fase 1 — Fase prodromica com deterioracdo do funcionamento;
2012 Fase 2 — Manifestacdes agudas;

Fase 3 — Fase residual;

Fase 4 — Fase cronica, na forma persistente ou atenuada.
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A2. Antipsicoticos e a sua classificacdo ATC

Tabela 3 Antipsicéticos de acordo com a divisdo por estrutura quimica de acordo com a
classificacdo ATC (87,89)

Grupos de acordo com a estrutura quimica

NO5AA — Fenotiazinas com cadeia lateral
alifatica

Acepromazina

Ciamemazina ¢

Cloropromazina ¢

Clorproetazina

Levomepromazina *°

Promazina

Triflupromazina

NO5AB — Fenotiazinas com estrutura

piperazina

Acetofenazina
Butaperazina
Dixirazina
Flufenazina
Perazina
Perfenazina
Proclorperazina
Tiopropazato
Tioproperazina

Trifluoperazina

NO5AC — Fenotiazinas com estrutura

piperidina

Mesoridazina
Periciazina
Pipotiazina

Tioridazina
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NOS5AD — Derivados de butirofenona

Haloperidol ¢
Droperidol 2
Trifluperidol
Melperona ¢
Moperona
Pipamperona
Bromperidol
Benperidol
Fluanisona

Lumateperona

NO5AE — Derivados de indol

Lurasidona ¢
Molindona
Oxipertina
Sertindol

Ziprasidona #¢

NO5AF — Derivados de tioxanteno

Clopentixol
Flupentixol 2¢
Tiotixeno

Zuclopentixol 2¢

Fluspirileno
NO5AG — Derivados de )
o Penfluridol
difenilbutilpiperidina
Pimozida #°
Asenapina °
NO5AH — Diazepinas, oxazepinas, o
) ) ) Clotiapina
tiazepinas e oxepinas
Clozapina ¢
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Loxapina ¢
Olanzapina ¢

Quetiapina ¢

Amissulprida ¢
Levosulpirida
Remoxiprida
NO5AL — Benzamidas Sulpirida ¢
Sultoprida
Tiaprida

Veraliprida

NO5AN — Litio Litio

Aripiprazol ¢
Brexpiprazol ¢
Cariprazina ¢
Iloperidona
Mosapramina
NO5AX — Outros antipsicticos
Paliperidona ¢
Pimavanserina

Protipendil

Risperidona #¢

Zotepina ¢

& Farmacos com AlIM autorizada em Portugal e com pelo menos uma apresentacao
comercializada

b Farmacos com AIM autorizada em Portugal, mas nfo existe nenhuma apresentacéo
comercializada em Portugal

¢ Farmacos com indicacéo terapéutica para a esquizofrenia e/ou psicose, no RCM



